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揮発‘性生理活性物質およびヒト歯を用いたインスリン産生障臓様細胞の再生
岡田実緒
論文内容の要旨
硫化水素(HoS)は生理的口臭の主成分であるが、体内でもごく微量産生され、複数の生理活性を
持つことが知られている。歯髄幹細胞は体'性幹細胞の中でも獲得しやすく、優れた分化能をもつ幹
細胞である。申請者らは低濃度HoSが、歯髄幹細胞から肝臓様細胞への分化を促進すると報告した。
そこで本研究では、ヒト乳歯歯髄幹細胞から騨臓細胞への分化に対するH2Sの効果と、そのシグナル
伝達を検討した。
歯髄細胞からCD117陽性細胞を分離し、無血清培地を用いて障臓細胞への分化を行った。実験群
は0.Ing/raLのHoS+5%COo-Air、対照群は5%CO,-Airで培養を行い、以下の結果を得た。
1）免疫染色によって実験群、対照群ともに騨臓細胞マーカーであるインスリン、グルカゴン、ソ
マトスタチン、陣ポリペプチドが発現することを確認した。
2）フローサイトメトリーによるインスリン発現細胞は、対照群30.87±3.05％、実験群
36.60±1.83％であり、グルカゴン発現細胞は、対照群20.99±0.40％、実験群10．72±1.60%
であることが示された。
3）グルコース刺激によるインスリン、C－ペプチド濃度の変化は、細胞内外ともに実験群が高かっ
た。
4）幹細胞の成長・増殖、インスリン感受性に関与するCanonicalWNT、ⅧT/calciumpathwayiS
伝子のPCRArrayによる発現が、実験群において有意に増加した。
5)PCRArrayによるインスリン産生に重要な役割を持つPI3K-AKTpathwayのすべての経路が、
実験群において有意に増加した。
論文審査の要旨
本研究では､CD117陽性ヒト乳歯歯髄幹細胞から陣臓様細胞分化を、H，Sが促進することを明らかに
している。また、H,SがⅧTやPI3K-AKTpathwayを経て、CD117陽性乳歯歯髄幹細胞の増殖、あるいは
陣臓様細胞への分化、とくにβ細胞分化を促進することを示唆している。以上は、ヒト乳歯歯髄幹
細胞を用いた再生医療研究に新知見を与えるものであり、博士（歯学）の学位に値するものと審査
する。
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最終試験結果の要旨
岡田実緒に対する最終試験は、主査中原貴教授、副査古西清司教授、副査沼部幸博教授に
よって、主論文を中心とする諸事項について口頭試問が行われ、優秀な成績で合格した。
